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149” unter Zersetzuog. 
lich in Alkalien, nicht loslich i n  verdiinnten SPuren. 

0.3530 g Sbst.: 35.6 ccm N (800, 756 nun). 

Leicht lbslich i n  heiBem Alkohol und Wasser. Loa- 

C I I I I 1 , O ~ N ~ .  Ber. N 11.8. Gef. N 11.4. 

1 - [ a  - 0 s y - 5 - rn e t b y I - p h e n  y 13- d i  h y d r o - u r a c i 1, 
NH. CO . NH 

Aus vorstehender Ureidosliure beim Erhitien mit starker Salz- 
skire  bis zum beginnenden Sieden. Beim Abkuhlen fallt ein weiBer, 
flockiger Niederscblng, der aus Alkohol urnkrystallisiert wird. Be- 
ginot bei 235O sich zu zersetzen. Scbmp. 245O unter Zersetzung. 
Liislich i n  Alkalien, unliislich ’in verdunnten Siiuren. 

0.1951 g Sbst.: 23.5 ccm N (250, 772 mm). 
CI1HlSOBN~ Ber. N 13.7. Gef. N 13.0. 

& - A m i n o  - p -  [2-oxy-  5 - m e t h y l  - p h e n y l ]  - p r o p i o n s a u r e - a t h y l -  
e s t e r ,  C g  Ha [CH(NH,). CHa .COO C, HJ1(OH)’(CHs)S. 

Das C h l o r h y d r a t  dieses Esters erhalt man durch viertelstundi- 
gea Eioleiten von trocknem Chlorwasserstoff in ein Gemisch von 1 g 
Arnioosaure und 5 ccm absoluten Alkohols ohne Kuhlung. Beim Ab- 
kuhlen in einer Kaltemischung fallen derbe, weil3e Krystalle aus. 
Zersetzungspunkt 149-150O. Leicht loslich in kaltem Wasser uutl 
heillem Alkohol, unliislich in Ather. 

0.3068 g Sbst.: 0.1710 g AgC1. 
C1gHlr03N,IICl. Ber. C1 13.7. Gef. C1 13.8. 

-486. J. Houben und R. Freund: Syntheee aromatisoher 
AminoetLuren. V. *) 

[Aus dein Chemischen Institut der Universitgt Berlin.] 
(Eingegangen am 12. November 1913.) 

Wie in fruhereo Mitteilungen von dem einen von uns  und seinen 
Mitarbeitern gezeigt worden ist, ist es moglich, die K o l b e s c h e  S y n -  
these der Oxy-benzoessuren aus Phenolaten und Kohlensaure auf 
Halogenmagnesium-Verbindungen der Arylamine zu iibertragen und 

1) Friihere Mitteilungen: J. Houben,  B. 37, 3978 [1904]; J. Houbcn 
und A. Schot tmi i l le r ,  B. 42, 3729 [1909]; J .  Houben,  A. S c h o t t -  
mii l ler  und R. F r e u n d ,  B. 42, 4488 [1909]; J .  H o u b e n  und R. F r e u n d ,  
€3. 42, 4515 [1909]. 
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sowohl sekundare wie tertiiire, nicht aber pimiire  Easen in Amino- 
aEuren iiberzufiihren. 

Wahrend bei den sekundaren Rasen der Weg zweifellos iiber dns 
Cilrbaniinat fubrt, welches sich durch sukzessive Einwirkuog eines 
i)rganomnRnesiurnhaloids und der Kolilensaure auf dns Amin bildet, 
K.NH(R’) -+ R.N(R’)Mg.Hal  -* R.N(R)COOMg.Hal  -* UIII- 
Ingerung, scheint bei den tertihreii eine direkte I~eru-C:irbosyIierun~ nuf 
his jetzt noch nicht viillig aufgeklarte Weise vor sich zu gehen. Die in 
13etracht gezogene Annahme, es werde hierbei zuagchst das para-standige 
Wasserstoffatom durch einen Mg . Hal-Rest ersetzt, hat, wie friiher 
niiseinandergesetzt l), ibre Schwierigkeiren und harrt im iibrigen noch 
iinmer eines exakten Beweises. 

Eigenturnlicherweisr: gelangen die beteic1inc.ten Synthesen fast n u r  
niit den J o d  magnesium-Verbindungen. Kamentlich nuch gluckte d ie  
cbertragung der beim Dimethyl- und Diiit.hyl-anilin-Jodhydrat nusge- 
fiihrten Kerusynthese auf die entsprechenden Rrorn- uod Chlorhydrate 
i n  keiuer Weise. Nur das Athyl-anilin-ma,onesium b r o m  id hat bis  
jetzt, wenn auch in unbefriedigenden Ausbeuten, kerncarbosylierte 
Ijerivate gegeben. Aber damit ist immerhin die A u s s i c h t  au f  Ver- 
wendung auch der billigeren und bequemeren Brornverbindungen n e  
Stelle dor Jodide erreicht und unsere bis dahin gehegte Ansicht YOD 
ilirer volligen Unbrauchbnrkeit fur unsere Syntheseo widerlegt. 

Das Haften groberer Radikale als Methyl oder Athyl am Stick- 
stoff des Arylamins scheint dem &ten Verlauf der Carboxyl-Waode- 
rung abtraglich. So erreichten wir beim Isoamyl-an i l in ,  das wir  
zum Studium dieser Frage herangezogen haben, nicht anoiihernd die 
beim Methyl- und Athyl-nnilin erzielteu Ausbeuten an AminosHureti, 
so dafl wir sogar yon  einer Analyse des Reaktionsproduktes Abstand 
nehmen miibten uod zu seiner Charakterisierung eioe zwreite Synthese 
der p -  I s o a m  ylarn i n o -  b e  n z o e s i i u r  e benotigten. 

A m  interessantesten erschienen uns alle die Falle, bei welchen 
(Ins eingefuhrte Carbosyl in ortho-Stellung zum Stickstoff tritt, d. h -  
also in volliger Analogie zur Kolbescheu  Umlagerung eioe Bildung 
substituierter Anthranilsauren stattfindet. Wie a m  dem Esperimen- 
tellen ersichtlich, ist i n  4 Fallen ein derartiger Yerlauf der Syntheae 
festgestellt, abgesehen von den bereits mitgeteilten. Trotz der s e b r  
geringen hlengen, in denen diese o-Aminosauren unter den Reak- 
tionsbedingungen b e s t e h e n  bleiben - sie b i l d e n  sich wahrschein- 
lich in weit erheblicheren Anteilen -, halten wir einige Angaben iiber 
unsere Beobacbtungen fiir angebracht, tla sie immerhin bestimmte 

I )  B. 42, 4818 [1909]. 
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Anhaltspunkte bezuglich interessanter h o m  ol o g e r  A u t h r an i l  siin r e n  
geliefert haben. 

Ex p e r  i m e n t e  1 I e s .  
I< e r n  c a r  b o x y 1 i e r u n p; d e s N- I s o n m y 1 - an i 1 i n s ( S y n t h e  s e d e r 

p - I s o a m y l a m i n o - b e n z o e s i i u r e ) ,  CsH11.NH.CgH4.COOH. 
33 g lsoamyl-anilin, 40 g Isoamyljodid, 5 g Mngnesium werden durch 

Erhitzen auE 80° zur Reaktion gebracht, dann im Laufe eines 'rages im hletall- 
bad dlmiihlich aul 2200 erhitzt. Dann wird scharf getrocknete Kohlensiiure 
zugeleitet und die Temperatur auf 260° gesteigert. Die Masse Firbt sich rot 
iind beginnt nach weiteren acht Stunden ziih zu merden und zu sch%umen. 
Sie wird nun in Sdzsiiure gelast, das nicht in Reaktion getretene Isoamyl- 
nnilin mit Ammoniak wicder ausgefiillt und auE einem nassen Faltenfilter ab- 
filtriert. Das Filtrat wird mit Essigsiiure versetzt uiid gibt damit oine weiBe 
Ffillung, die getrocknet ca. 0.2 g wiegt. Aus Alkohol krystallisiert sie in 
sch6nen weiDeu Nadeln vom Schmp. 134-125O. 

D a r s t e 11 u n g d e r 11-  Is o a m y 1 am i n 0 -  be  n z o e s D u r e  a u s 
11-  A mi n 0- b e n  z o e s H u r e. 

10 g reine p-Amino-benzoesaure werdcn mit 5 g Kaliumcarbooat i n  50 ccm 
Wasser geliist und die LBsung mit 11 g Isoamylbromid am HhckfluDkiihler 
gekocht. Nach einigen Stunden man erkalten. Es scheiden sich Kry- 
stalle ab, die abgesaugt werden. Durch 
Umkrystallisiercn erhslt man die S&ure rein. Sie zeigt den Schmp. 124-125O 
(Capillarrijhrchen), mit der aus lsoamylanilin gewonnenen den Mischschmelz- 
pankt 124-1250, ist also mit ihr identisch: 

0.1517 g Sbst.: 0.3869 g COa, 0.1140 g HsO. - 0.1899 g Sbet.: 11.4 ccm 
N (21°, 760 mm). 

Die Rohausbeutc betragt ca. 12 g. 

C12HI~02N.  Ber. C 69.50, H 8.27, N 6.78. 
GeE. u 69.56, B 8.41, 6.84. 

Die  Siiure bildet mit  Alkalien eigenartige, schwammige  S n l z e ,  
d ie  in alkalischer Losung schwer Ioslich sind. Geringe Meogen d e r  
Siiure vermogeo koozentrierte Natroolauge in eine hornogene gelatinose 
JIasse zu rerwandeln.  

N -  A c e t y I - [is  o a m  y 1 - p  - am i n 03 - b e u z o e s I u re , 
CSHIi.N(CO .CHs).CsHc.COOH. 

1 g p-lsoamylamino-benzoee&ure wird in hberschiieeiger Natronlauge ge- 
last und mit einem Uberschul3 von Esaigsaure-anhydrid geschiittelt, bis die 
Losung sauer resgiert. Nach Zusatz von verdiihter Salzsiure fillt  die Ace- 
tylverbindung sofort aus. Die Ausbeute betrlgt 1.3 g, ist also gleich der 
theoretischen. Der Schmelzpunkt liegt bei 176-1770. Die Siiure wird aus 
Wasser umkrystallisiert. Hierbei setzt man nach dem Filtrieren etwas Salz- 
siiure zu, um slle etwa nicht acetylierte Shre in Losung zu halten. Die 



acetylierte mird von vcrdirnnter Mineralsiiure zwiir auch zuerst geliist, falit 
aber dann VOII selbst wieder aus und ist  d a m  auch i n  reinem Wasser schwev 
loelich. Kocht m:tn sie nber mit Wasser lingere Zeit. so wird sie mieder leicht 
luslich. Die3 Verh:ilten Iledarf noch tler Aufhliirung. 

0.1478 g Sllst.: 0.3654 fi COz, 0.1033 K H,O. - 0.1584 g Sbst.: 7.6 cclll 
N (210, 762 mm). 

C i 4 H ~ , 0 3 N .  Bcr. C 67.42, H 7.68, N 5.64. 
Gef. n 67.43, 2 7.82, n 5.48. 

E i n  w i r k u n g v o  11 K o h I e n  d i o x  y d x u  f A t h y I - a n  i I in  - m a g n  e s i  II m - 
b r o m i d  b e i i n  E r h i t z e n  i m  D r u c k - K e s s e l .  

30 g athplanilin, 3 i  g Diiitli!lanilin, 27 g Bromithyl und 6 2 g Nag- 
oesium wercleii unter Luft- untl Feuchtigkeits-Abschlu13 allmithlich ernarmt , 
schlielllich 6 Stunden im Druckkesacl auf 205O erhitst, hierauf unter 27 AI- 
mosphiren Koblensiiuredruck auE 209O wiihrend 17 Stunden. Die h h s e  wi ld  
mit Chlorammnniuni Tersetzt untl ein kriittiger Wasserdampfstrom eingeleitet. 
Das Salz der entstmdenen p..~th~lamino-benxoes~ure geht in Losung, dns 
p-Dilthplamino-beiizoat nicht. So wurden 1 g p-;rthylamino-benzoesiure und 
1.7 g Diiithylaminn-siiure gewonnen. Erstere krystailisierte aus Benzol i n  
schon ausgebildeten r6tlichen Rhomboetlern voru Schmp. 175-1760, leteterc 
aus Alkohol und  schmolz in der Capillare bei 192-193O. 

Die  s ta rk  blau fluorescierenden Mutterlaugen wurden ausgeiithert 
und  so 1-2 g schoner, abe r  noch unreiner Krystalle gewonnen, die 
s ich  unschwer  als N - ~ t h y l - a n t h r a n i l s a u r e  e rkennen  lieBen, wie  
wir  solche aiich ails .4thyl-anilin-magnesium j od i d mit  Kohlensaure  
erhalten haben  I ) .  Z u r  Charakterisierung d e r  Saure  haben wi r  nocli 
einige ihrer  Abkiimmlinge dargestellt.  

*\’- C a r b o m e t h o x y - i\’- 5 t h y  1- an t h r a n i l  s ii u r e  , 
Cs Hr(CO0H) . N  (C,Hs).COO CH1. 

0.5 g A thyl-anthranilsaure - aus N-Xthyl-anilin-ma~nesiumjotlid nntl 
Kohlensaure gewonnen - wurden mit Natronlauge abgescttigt und mit C h l o r -  
ko h l o n s s u r e - m  e t h y l e s  t e L’ geschtittelt. Erhalten wurden 0.4 g Krystalle 
vom Schmp. 137O (Capillare). Die Siure bildet derbe, in Alkohol lcicht 163- 
liche Krpstalle, die GUS Washer gut umkrystallisiert werden k6nnen. 

0.1273 g Sbst.: 0.2771 g Cog, 0.0678 g HoO. 
C I I H I ~ O ~ N .  Ber. C 59.16, H 5.87. 

Gef. B 59.36, 5.96. 

Beim Erhi tzen  geht  die Verbindung glatt  in  N - A t h y l - i s a t o -  
s a u r e - a n h y d r i d  u b e r .  

I )  J. H o u b e n  und H. F r e u n d ,  €3. 42, 4525 [1909]. 



N -  Ca r b a t  h o x y 1- A'- a t h  y l -  a n  t h r a n i l  s a ur  e (E. K e l l  n e rl)) .  

Cg Hd (COOH).N (Cz 11s). COO Cz Ha. 
30 g .qthyl-anthranilsiiure werden in 250 ccm Wasser mit 9.8 g Natrium- 

carbonat in LBsung g e h C h t  und unter Wasserkuhlung mit 23 g Chlorkohlen- 
saure-athylester kraftig geschhttelt. Das ausfallende 01 erstarrt langsrm in 
der Kilte und ist abgesaugt, im MBrser zerrieben und grkndlich mit Wasser 
gewaschen iirch dem Trocknen im Vakuum analyscnrein. Der Schmelepunkt 
ist 66 -670 (Capillare), die -4usbeute betrigt $8 O/,, der theoretischen. 

0.1936 g Sbst.: 0.4321 g Cot, 0.1 130 g H10. - 0.1824 g Sbst.: 9.8 ccm 
N (1S0, 748 mm Hg). 

C1?HlsO,N. Ber. C 60.76, H 6.33, N 5.91. 
Gef. )D 60.87, 6.51, x 6.12. 

Die Verbindung lost sich leicht in vielen organischen Liisungs- 
rnitteln, auch in heil3em Wasser. Zur Analyse diente ein Praparat, 
welches durch Fallen eioer amrnoniakalischen Losung mit Salzsaure 
gewonnen worden war. 

S - t h y 1 - i s  a t o s a u r e  - a n h y d r i  d (E. I< e l  1 n e r a)), 
,N(Cn Hj). CO 

co---0 * 
C6H.r.. 

13 g Carbathoxyl-Bthyl-anthranilsiure werden im &bad 2 Stunden auf 
e t a r  l f O o  erhitzt, die nach dem Erkalten erstarrtc Schmelze aus Alkohol um- 
krystalliaiert. Man geminnt 9.1 g &thy1 - isatoslureanhydrid vom Schmp. 
123- 1240 (Capillarrohr), entsprechend einer Ausbeute von 56 O/o der theore- 
tischen. Die Substanz stellt gelbliche Blattchen von rautenfijrmiger Begren- 
zung TOT. Durch mehrhches Umkrystallisieren mird sie fast farblos, ohne 
dd sich der Schmelzpunkt iindert. Sie sublimiert zu schhen, strahligen 
ICrystallyebilden oder rautenbrmigen Tafeln. 

0.2004 g Sbst.: 0.4615 g CO2, 0.0875 g H,O. - 0.1741 g Sbst.: 11.1 ccni 
N ( 1 6 O ,  752 mm Hg). 

CloHsO,N. Ber. C 62.83, H 4.i1,  N i.33. 
GeF. 62.81, n 4.90, n 7.37. 

Das Anhydrid ist schwer loslich in Ather, noch weniger in  Pe- 
trolather und Ligroin. Von den meisten andern gebrauchlichen Lo- 
sungsmitteln wird es hingegen aufgenornrnen. 

E i n w i r k u n g  v o n  K o h l e n s a u r e  i n  d e r  H i t z e  
auf  N-Methyl-o-toluidino-magnesiumjodid u n t e r  D r u c k .  

Dieser Versucb ist eioe Abiinderung des von H o u b e n  und 
S c h o t t m i i l l e r s )  beschriebenen der Art, daB statt des dort ange- 

1) hug.-Diss. von E r i c h  Kel lner  (Berl in  1910), S. 20 u. 21. 
2, ibid., S. 23. 
3, J. Houben und A. Schot tmi i l le r ,  B. 42, 4490 [1909]. 
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wandten Gemisches yon o-Toluidin und Dimethyl-o-toluidin Mono- 
methyl-o-toluidin zur Verwendung kam, auderdem mit starkem Kohlen- 
sauredruck gearbeitet wurde. 

70 g Methyl-o-toluidin, 5 g Magnesium und 30 g Jodniethyl wurden am 
RiickfluBk6hlcr zur Reaktion gebracht, dann eine Stunde ohne Kohlensiure 
aul 2000 und 17 Stunden untcr 25 Atmospharen Kohlensiuredruck auf 2100 
im Druckkessel erhitzt. Dann wurde die Mdnsse mit Salzsiure zersetzt, mit 
Natriuinacetat versetzt und die entstandene Arninosaure ausgeithert. Es 
wurde indessen nur 1.1 g Siiure crhalten, die aus Wasser in  glinzend weiI3en 
Blittchen krystallisierte und i n  der Capillare bei 1990 schmolz. Sie war 
offenbar identisch mit dcr von Houben und Schot tmf i l le r  bereits beschrie- 
benen N- Me t h y l - o -  t o l u i d i n - p  - carbons  i u r e  (Formel I), 

.- , - -, 
HOOC.( ).KH.CH, HOOC.; \.N(CH-J COO CP H5 

1. ~~. II. \- ! 7 

CH3 CHa 
vom Schmp. 2010 und wurde noch durch ihr  Carbithoxyl-Derivat charak- 
terisiert. 

N -  C a r b  iit h o s y-X- ni e t  h y I- 0- t o  1 u i d  i n-  p-ca r b o n s a  ii r e  (Formel 11). 
0.94 g der h'-Methyl-o-toluidin-p-carbonPBure wurden in 5.6 ccm n.-Na. 

tronlauge gel6st und mit 0.63 g Chlorkohlensaureester geschiittelt. Der aus- 
fallende Niederschlag wwde aus Wasser urnkrystallisiert und wog dann 1 g, 
was 74 'J/o der theoretischen Ausbeute entspricht. Die in Mineralsauren un- 
lasliche Verbindung bildet weiBe Bkttchen vom Schrnp. 143-144O (Capillare). 

0.1598 g Sbst.: 0.3538 g CO,, 0.0910 g HzO. - 0.1853 g Sbst.: 10.2 ccm 
N (IS0, 745 mm). 

CI~H,~NO, .  Ber. C 60.71, H 6.37, N 6.92. 
Gef. D 60.39, D 6.37, 6.28. 

N -  11 e t h y 1 - 11 n d N- A t h y 1- 0- t o  I u id  i n  - 0'- c a r  b o n siiu r e  , 

CIJa ."- .COO11 und CH3 ./.'. COOH. 
NH. CH.3 NH.Cs€Is 

8 ,  

1 
\I 

' I  
..I 

Bei einer Wiederholung der Carboxylierung des N-Methyl-o-to- 
luidins wurden kleine Meugen einer SOure erhalten, die sich drirch 
intensiv kornblumenblaue Fluorescenz ihrer alkoholischen Losungen 
sofort als eine o-Aminosaure kennzeichnete. Sie schmolz scharf bei 
1490 (Capillare). Zur Analyse reichte die erhnltene Substanz nicht 
aus  Wir  fassen sie daher nur mit allem Vorbehalt als die vizinale 
N- M e t h y 1 - 0- to  1 u i d i n -0'- c n r b o n s a 11 r e au f. 

Ahnliches gilt von einer Aminosiiure, die wir beim Erhitzen von 
Athyl-o-tolriidin, Jodathyl uud Magncsiiim bei 32 Atmosphkren Kohlen- 
skuredruck gewannen. Sie zeigte in der Capillare den scharfen Schmp. 
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137O, in alkoholischer Lbsung intensiv blaue Fhorescenz und subli- 
mierte in prachtvollen Nadeln. Wahrscheinlich liegt in ih r  die N- 
A t  h y 1 - 0- t 01 ui d i n  -0'- c a r  bo  n sau r e obiger Formel vor. 

NH. CHo 
.COOH K e r n -  C a  r b ox  y l i e r u  n g d e s  N-M e t h y 1-p- t o - . 

l u  i d i  n s. S y n t h e  s e d e  r N -  M e t  h y 1-11 - t o  1 u i di  n - (7 
o - c a r b o n s a u r e ,  '.' 

CH3 
20 g N-Methyl-p-toluidio, 24 g Jodmethyl, 4.1 g Magnesium wurden unter 

ZuhilFenahme eines Kubikzentimeters Ather zur Reaktion gebracht. Dann wur- 
den noch 23 g N-Dimethyl-y-toluidin als Losungsmittel zugefiigt nnd 50 Stdo. 
unter Einleiten trockner Kohlensiiure auf 260° erhitzt. Die Reaktionsmasse 
wird mit Salzsiiure zersetzt, durch Zugabe von Natriumacetat essigsauar ge- 
macht und ausgeithert, der Ather verdampft und der verbleibende Riickstand 
mit  Petrolither extrahiert. So gewinnt man etwa 1 g Krystalle, die, mehrfach 
aus Petrolither umkrystallisiert, in der Capillare nicht ganz scharf bei 1280 
schmelzen. 

0.1266 g Sbst.: 0.3030~ Con, 0.0760 g HsO. 
C9Hl1O2N. Ber. C 65.41, H 6.71. 

Gef. D 65.27, s 6.72. 

Uber die Konstitution dieser Saure kann nach Entstehungsweise 
und Eigenschaften kein Zweifel herrschen. Sie zeigte ganz die cha- 
rakteristischen Eigentumlichkeiten der  o-Amino-benzoesauren, so na- 
mentlicb die blaue Fluorescenz alkoholischer Liisuogen irn hochsten 
Grade, und sublimierte in feinen NHdelchen. 

486. Wilhelm Traube und Harold W. Dudley'): 
eber die Yethylierung des Guanins und iiber neue Synthesen 

dee Paraxanthine, Heteroxanthins und 1-Methyl-xanthins. 
[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Berlin.] 

(Eingegangen am 14. November 1913.) 
Yon den der Theorie nach moglichen M e t h y l d e r i v a t e n  des 

G u a n i n s  sind bisher zwei bekanot gewordeo, das 7 - M e t h y l - g u a n i n  
und das 1 . 7 - D i m e t h y l - g u a n i n .  Beide wurden von E. F i s c h e r * )  
s y n t h e t i s c h  dargestellt; das 7-Methyl-guanin isolierten K r i i g e r  und 
S a l o m o n ' )  spater auch aus dem Ham.  

1) Vergl. H. W. D u d  ley,  Inaugurnl-Dissertation, Berlin 1912. 
*) B. 30, 2400 [ I S V .  

246' 
3, H. 26, 389. 


